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= (54) Title: MEDICAMENT WITH A PROTECTIVE EFFECT AGAINST CXI DATIVE-TOXIC SUBSTANCES, PARTICU- 
= LARLY AGAINST CARDIOTOXIC SUBSTANCES 

s (54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL MIT PROTEKTIVER WIRKUNG GEGEN OXIDATIV-TOXISCHE UND INSBESON- 
= DERE GEGEN KARDKTTOXISCHE SUBSTANZEN 

(57) Abstract: The invention relates to the utilization of benzazepine-N -acetic acid derivatives which contain an oxogroup in ad- 
dition to the nitrogen atom in the a position and which are substituted in the third position by a l-(carboxyalkyl)-cyclopentyl-car- 
bonyl-amino radical and to their salts and biolabile esters for the prophylaxis and/or treatment of heart damages caused by cardiotoxic 
doses of medicaments or chemicals in large mammals and particularly human beings. The invention particularly relates to the pro- 
phylaxis and/or treatment of hean damages, especially myocardial damages, which may occur during cytostatic chemotherapy. The 
invention further relates lo the utilization of the above-mentioned benzazepine-N-acetic acid derivatives for adjuvant treatment in 

^ therapies in which medicaments with oxidative-toxic side effects are used. The invention additionally relates to the production of 

^< medicaments suitable for said prophylaxis and/or treatment or adjuvant treatment. 

OS 

On (57) Zusaromenfassung: Bescbrieben wird die Verwendung von Benzazepin-N-essigsMurederivaten, welche in a-Stellung zu dem 
SUckstoffatom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stcllung durch etnen 1 -(Carboxyalky])H:yclopentyI-carbonyl>amino-Rest substim- 

^2 iert sind, und von deren Salzen und btolabilen Estem zur Prophylaxe und/oder Behandlung von SchSdigungen des Herzens, welche 
durch kardiotoxische Dosen von Arzneimittein oder Chemikalicn venirsacht werden. in grosseren Saugeiieren und insbesondere 
Menschen. Insbesondere betrifft die Erfindung die Prophylaxe und/oder Behandlung von Schadigungen des Herzens, insbeson- 
dere des Myokards, welche im Rahmen einer zytostatischen Chemoiherapie auftreten konnen. Weiterhin wird die Verwendung der 
genannten Benzazepin-N-essigsaurederivate zur adjuvantcn Behandlung im Rahmen von Therapien beschrieben, bei denen Arznei- 
miitel mit oxidativ-toxischen Ncbcnwirkungen eingeseui werden. Die Hersiellung von fiir diese Prophylaxe und/oder Behandlung 

^ bzw. adjuvantc Behandlung geeigneten Arzneimittein wird ebenfalls beschrieben. 
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Arzneimittel mit protektiver Wirkung gegen oxidativ- toxische 
und insbesondere gegen kardiotoxische 
Substanzen 

Be s chr e ibimg 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Benzazepin-N-essigsaurederivaten, welche in a-Stellung zu dem 
Stickstof f atom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung 
durch einen 1- (Carboxyalkyl) -cyclopentyl-carbonyl-amino-Rest 
substituiert sind, und deren Salzen und biolabilen Estern 
insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schadi- 
gungen des Herzens in groSeren Saugetieren und insbesondere 
Menschen, welche durch oxidativ- toxische , insbesondere kar- 
diotoxische Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien veirur- 
sacht werden, und zur Herstellxing von fiir diese Prophylaxe 
und/oder Behandlung geeigneten Arzneimitteln. Die Erfindung 
betrifft hierbei allgemein auch die Verwendung der genannten 
Benzazepin-N-essigsaurederivate zur adjuvanten Behandlung im 
Rahmen von Therapien, bei denen Arzneimittel mit oxidativ- 
toxischen, und insbesondere kardiotoxischen Nebenwirkungen 
eingesetzt werden. Bevorzugt betrifft die Erfindung die Pro- 
phylaxe und Behandlung von Schadigungen des Herzens, insbe- 
sondere des Myokards, welche im Rahmen einer zytostatischen 
Chemotherapie auftreten k6nnen. 

Es ist bekannt, da£ die in der Chemotherapie von malig- 
nen Tumoren verwendeten Zytostatika als unerwunschte Neben- 
wirkung kardiotoxische Eigenschaf ten aufweisen konnen . So 
werden im Rahmen der zytostatischen Therapie auch einige An- 
tibiotika eingesetzt, die wegen ihrer allgemeinen toxischen 
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Eigenschaf ten nicht zur Behandlung bakterieller Infektionen 
eingesetzt werden konnen. Hierunter fallen beispielsweise die 
aus Streptomyces-Arten isolierten Anthracycline, die zu den 
wichtigen neueren Entwicklungen auf dem Gebiet der Zytostati- 
ka zahlen. Die klinische Verwendbarkeit der Anthracycline ist 
jedoch durch ihre mehr oder weniger stark ausgepragte Kardio- 
toxizitat eingeschrankt . Die Kardiotoxizitat ist hierbei mit 
der applizierten Gesamtdosis korreliert und haufig irreversi- 
bel . Vermutlicli beruht die Herzschadignng ebenso wie die 
zytostatischen Ef fekte dieser Antibiotika zumindest teilweise 
auf deren Membranwirkung, durch die liber eine Bindung des An- 
tibiotikiams an Bestandteile der Zellmembran die Membranflui- 
ditat und -permeabilitat erhoht wird. Ferner kann als weitere 
Ursache eine oxidative Schadigung mit in Betracht gezogen 
werden . 

Typische, in der zytostatischen Therapie eingesetzte An- 
tibiotika sind die Anthracycline Daunorubicin und dessen Pro- 
drug Zorubicin, Doxorubicin (Adriaiuycin) und Epirubicin, so- 
wie das synthetische Antibiotikiom Mitoxantron. 

Benzazepin-N-essigsSurederivate, welche in a-Stellung zu 
dem Stickstof f atom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung 
durch einen 1- (Carboxyalkyl ) -cyclopentyl-carbonyl-amino-Res t 
substituiert sind, und deren Salzen und biolabilen Ester fal- 
len unter den Schutzumfang von in der deutschen Patentamnel- 
dung DE 195 10 566 beschriebenen Benzazepin-, Benzoxazepin- 
und Benzothiazepin-N-essigsaurederivaten, welche in a- 
Stellung zu dem Stickstof f eine Oxogruppe enthalten und in 3- 
Stellung durch einen 1- (Carboxyalkyl ) -cyclopentylcarbonyl- 
amino-Rest siibstituiert sind, und NEP-inhibitorische Wirkun- 
gen am Herzen besitzen. Die hier im Rahmen der vorliegenden 
Erfindxang verwendeten Benzazepin-N-essigsaure-Verbindungen 
konnen nach den in der DE 195 10 566 beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue pharma- 
zeutische Zubereitungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von am Herzen im Zusaininenhang mit der Anwendung von kardioto- 
xischen Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien auftretenden 
Schadigungen zu entwickeln. 

Erf indungsgemaE werden nun Verbindringen der allgemeinen 
Formel I 




worin 

fiir eine Phenylniederalkylgruppe, welche gegebenenf alls 
im Phenylring durch niederes Alkyl , niederes Alkoxy oder 
Halogen substituiert sein kann, oder ftir eine Naphthyl- 
niederalkylgruppe steht , 

r2 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeutet und 

r3 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeutet 

und physiologisch vertragliche Salze der Sauren der Formel I 
verwendet zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch kardiotoxische 
Dosen von Arzneimitteln, insbesondere von Zytostatika, vor- 
zugsweise von zytostatisch wirksamen Antibiotika, oder Chemi- 
kalien induzierten Schadigungen des Herzens, insbesondere des 
Myokards, in grofieren Saugetieren und Menschen. 

Ferner werden die Verbindungen der vorstehenden allge- 
meinen Formel I und von physiologisch vertraglichen Salzen 
von Sauren der Formel I zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zubereitungen zur adjuvanten Behandlung bei groEeren Sauge- 
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tieren und Menschen in Therapien verwendet, bei denen Arznei- 
mittel mit oxidativ-zytotoxischen, insbesondere oxidativ- 
kardiotoxischen, Nebenwirkungen eingesetzt werden. 

Sofern in den Verbindungen der Formel I die Substituen- 
ten niedere Alkyl- oder Alkoxygruppen bedeuten oder enthal- 
ten, konnen diese geradkettig oder verzweigt sein und insbe- 
sondere 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 2, Kohlenstof f atome ent- 
halten und stellen bevorzugt Methyl oder Methoxy dar. Sofern 
die Subs tituenten Halogen enthalten, kommen insbesondere Flu- 
or, Chlor oder Brom, vorzugsweise Fluor oder Chlor in Frage. 

In dem Rest kann die Niederalkylenkette 1 bis 4, vor- 
zugsweise 1 bis 2 Kohlenstof f atome enthalten. Insbesondere 
stellt R^ eine gegebenenf alls substituierte Phenethylgruppe 
dar, welche gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch Halogen, 
niederes Alkoxy oder niederes Alkyl substituiert sein kann, 
Oder eine Naphthylethylgruppe . 

Die Verbindungen der Formel I stellen gegebenenf alls 
veresterte DicarbonsS-urederivate dar. Je nach Applikations- 
form sind biolabile Monoester, insbesondere Verbindungen, 
worin B? eine einen biolabilen Ester bildende Gruppe und R^ 

Wasserstoff bedeuten, oder Dicarbonsauren bevorzugt, wobei 
letztere insbesondere fur i . v. -Applikation geeignet sind. 

Als biolabile Ester bildende Gruppen R^ und R^ eignen 
sich niedere Alky Igruppen , gegebenenf alls im Phenylring durch 
niederes Alkyl oder durch eine an zwei benachbarte Kohlen- 
stof fatome gebundene niedere Alkylenkette substituierte Phe- 
nyl- oder Phenylniederalkylgruppen, im Dioxolanring gegebe- 
nenfalls durch niederes Alkyl substituierte Dioxolanylmethyl- 
gruppen oder gegebenenf alls an der Oxyme thy 1 gruppe durch nie- 
deres Alkyl substituierte C2-C6-Alkanoyloxymethylgruppen . So- 
fern die einen biolabilen Ester bildende Gruppe R^ oder R^ 
niederes Allcyl bedeutet, kann dieses eine bevorzugt unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4, vorzugsweise 2 Kohlenstof f- 
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atomen darstellen. Sofern die einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe eine gegebenenf alls substituierte Phenylniederalkyl- 
gruppe darstellt, kann deren Alkylenkette 1 bis 3, vorzugs- 
weise 1, Kohlenstof f atome enthalten. Sofern der Phenylring 
durch eine niedere Alkylenkette substituiert ist, kann diese 
3 bis 4, insbesondere 3 Kohlenstof f atome enthalten. Als phe- 
nylhaltige Substituenten und/oder'R^ eignen sich insbeson- 
dere Phenyl, Benzyl oder Indanyl . Sofern und/oder R^ eine 
gegebenenf alls substituierte Alkanoyloxymethylgruppe darstel- 
len, kann deren Alkanoyloxygruppe 2 bis 6, vorzugsweise 3 bis 
5, Kohlenstof f atome enthalten xjind ist vorzugsweise verzweigt 
und kann beispielsweise einen Pivaloyloxymethylrest {= tert . - 
Butylcarbonyloxymethylrest ) darstellen . 

Als physiologisch vertragliche Salze von Dicarbonsauren 
Oder Monoestern der Formel I kommen deren Alkalimetall- , Er- 
dalkalimetall- oder Ammoniumsalze in Frage, beispielsweise 
Natrium- oder Kalziumsalze oder Salze mit physiologisch ver- 
traglichen, pharmakologisch neutralen organischen Aminen wie 
beispielsweise Diethylamin oder tert . -Butylamin . 

Die Verbindungen der Formel I enthalten zwei chirale 
Kohlenstof f atome, namlich das die Amidseitenkette tragende 
Kohlenstof f atom in 3-Stellung des Ringgeriistes und das den 
Rest R^ tragende Kohlenstof f atom der Amidseitenkette. Die 
Verbindungen konnen somit in mehreren optisch aktiven stereo- 
isomeren Formen oder als Racemat vorliegen. GemaE der vorlie- 
genden Erfindung konnen sowohl die racemischen Gemische als 
auch die isomerenreinen Verbindungen der Formel I verwendet 
werden . 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefiinden, daE die er- 
f indungsgemaS verwendet e Gruppe der Verbindiingen der Formel I 
und deren physiologisch vertraglichen Salze der Sauren auEer 
ihren vorbekannten NEP-inhibitorischen Eigenschaf ten auch die 
Fahigkeit besitzen, Schadigungen des Herzens durch kardioto- 
xische Substajizen (Wirkstof fe, Chemikalien) , insbesondere ab- 
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und umbauenden Prozessen (Remodelling) wie z.B. der myokar- 
dialen Hypertrophie und Fibrosierxing, entgegenzuwirken und 
somit am Herzen eine Schutzwirkung gegeniiber diesen kardio- 
toxischen Substanzen ausuben. Die Verbindungen der Formel I 
und deren physiologisch vertraglichen Salze der Sauren besit- 
zen somit in Bezug auf die Herzschadigung durch kardiotoxi- 
sche Substcinzen eine vorbeugende oder schadigungsvermindemde 
und somit anti-kardiotoxische Wirkung am Menschen und grofie- 
ren Saugetieren. Die Verbindungen der Formel einschlielS- 
lich deren Salze von Sauren und deren biolabile Ester, eignen 
sich daher zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch kar- 
diotoxische Dosen von Arzneimitteln oder Chemikalien ver- 
schiedenster Art induzierten Schadigungen des Herzens, insbe- 
sondere des Myokards. Die ursachlich fur die Herzschadigung 
verantwort lichen Substanzen wie z.B. Arzneimittel konnen 
vielfaitiger Art sein, z.B. die in der Chemotherapie von ma- 
lignen Tumoren verwendete Zytostatika, insbesondere zytosta- 
tisch wirksame Antibiotika. Ferner wurde in diesem Zusammen- 
hang gefunden, da£ die erf indungsgemal^ verwendete Gruppe von 
Verbindungen der Formel I ganz allgemein auch antioxidative 
Eigenschaf ten zeigen. Aus diesen Eigenschaf ten konnen vor- 
teilhafte zytoprotektive und insbesondere kardioprotektive 
Wirkung resultieren, so dalS sich die erf indungsgemaS verwen- 
deten Verbindungen zur adjuvanten Behandlung bei groEeren 
Saugetieren und Menschen in Therapien eignen, bei denen Arz- 
neimittel mit oxidativ-zytotoxischen und insbesondere mit 
oxidativ-kardiotoxischen Nebenwirkungen eingesetzt werden. 

Die anti-kardiotoxische, also die gegen die durch kar- 
diotoxische Substanzen bedingte Herzschadigung vorbeugend 
oder schadigungsvermindernd gerichtete, Wirkung sowie die an- 
tioxidative Wirkung der erf indungsgemaS verwendeten Verbin- 
dungen der Formel 1 wurde in pharmakologischen Tests in vivo 
an Kaninchen und Ratten mit jeweils Adriamycin-induzierter 
Kardiomyopathie nachgewiesen. Der Nachweis erfolgte durch 
Messung der Subs tanz wirkung an Kaninchen in Bezug auf die 
Hemmxing bzw. Verminderung von Adriamycin-induzierten Ab- und 
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Umbauprozessen (Remodelling) am Herzen, sowie durch Messung 
der Antioxidant-Aktivitat der Verbindungen an Ratten. 

Beschreibuna der Testmethoden 

A) Die Tests warden an Kaninchen beiderlei Geschlechts mit 
einem Anf angskorpergewicht von 2,1 ± 0,2 kg durchgef iihrt . 
Die Tiere wurden in 3 Gruppen eingeteilt : 

1. unhandelte Tiere {= Kontrolltiere, n = 20); 

2. Adriamycin-behandelte Tiere {+ Placebo statt Test- 
substanz, n = 8 ); 

3. Adriamycin- und Testsubstanz behandelte Tiere (n = 8) . 

Als Testsiibstanz wurde stellvertretend fiir die erfindungs- 
gemaE verwendbaren Substanzen der Formel I die (3S,2R')-3- 
{1- [2 * - (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl -butyl] -cyclopentan-1- 
carbonylamino}-2 , 3,4, 5- tetrahydro-2-oxo-lH-l-benza2epin-l- 
essigsaure eingesetzt. 

Die Gruppen 2 und 3 erhielten 4 Wochen lang zweimal pro 
Woche 1 mg/kg Adriamycin i.v. verabreicht . Die Gruppe 3 
der Kaninchen mit Adriamycin-induzierter Kardiomyopathie 
erhielt eine tagliche orale Dosis der Testsubstanz (30 
mg/kg Kdrpergewicht ) uber 4 Wochen, beginnend mit dem er- 
sten Tag der Adriamycin-Behandlung, mit dem Futter verab- 
reicht. Nach Ablauf der 4 Wochen wurden die Herzen iso- 
liert und gewogen, Anschlie£end wurden sie Formalin- fix- 
iert fur spatere biochemische Untersuchungen (Hydroxypro- 
lin-Gehalt des Herzgewebes gemessen mit der HPLC Aminosau- 
ren Analyse nach Blankenship, D.T. et al . , Aunal . Biochem. 
178 . 227 - 232, 1989 und Schuster, R., J. Chroma togr . 431, 
271 - 284, 1989) . Sowohl der Anstieg des Herzgewichtes im 
Verhaltnis zum Korpergewicht sowie des Hydroxyprolin-Ge- 
haltes im Herzgewebe im Vergleich zu normalen Werten sind 
Indikatoren fur am Herzen e^Dlaufende Ab- und Umbauprozesse 
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(Remodelling) . Die Testergebnisse sind der nachf olgenden 
Tabelle I zusainmengestellt . 



Tabelle I: Verminderung der durch Adriamycin bewirkten 

kardialen Umbauprozesse durch die Testsubstanz 
in Kaninchenherzen 



Gemessene 
Parameter 


Gruppe 1: 
Unbehandelte 
Tiere. n = 20 
(X+SEM) 


Gruppe 2: 
Adriamycin- + Pla- 
cetoo behandelte 
Tiere, n = 8 
(X ± SEM) 


Gruppe 3: 
Adriamycin -i- Test- 
substanz behandelte 
Tiere, n = 8 
(X ± SEM) 


% Effekt 
der Testsubstanz 
(Gruppe 3 vs. 2) 


Verhaltnis der Herz- 
gewichte zum Kor- 
pergewicht 

(g) 


2.01 ± 0,08 


3,39 ±0,13*** 


2,79 ± 0,08+ 


-17,7 


Hydroxyprolingehalt 
des Herzens 


6.66 ± 0,45 


10.68 + 0.69*** 


9,26 ± 2.51 


- 13.3 



SEM = Standard Error of the Mean *** p < 0,001 vs. unbehandell (Gruppe 1) 



+ p < 0,01 vs. Adriamycin + Placebo (Gruppe 2) 

Bei dieser Testmethode fiihrte die Behandlung mit der Test- 
substanz zu einem statistisch signif ikanten Abfall des 
Herz/Korpergewicht-Verhaltnisses im Vergleich zu Adria- 
mycin -bebande It en Kontrolltieren. Durch Adriamycin-Be- 
handlung (Gruppe 2) erhohte sich das Herz/Korpergewicht- 
Verhaltnis (gemessen in g/kg) bezogen auf die unbehandelte 
Kontrollgruppe (Gruppe 1) statistisch hochsignif ikant um 
etwa 69 %. Wurde neben Adriamycin zusatzlich die Testsub- 
stanz verabreicht (Gruppe 3), verminderte sich der Adria- 
mycin- induzierte Anstieg des Her z/Korpergewicht- Verbal t- 
nisses statistisch signif ikant um etwa 18 % im Vergleich 
zu Placebo-behandelten Tieren (Gruppe 2). 
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Die linksventrikuiare myokardiale Hydroxyprolin-Konzen- 
tration, die ein MaS fur die kardiale Fibrosieriing dar- 
stellt, war bei mit Testsubstanz behandelten Tieren (Grup- 
pe 3) geringer als bei Adriamycin-behandelten Kontrolltie- 
ren (Gruppe 2) . Durch Adriamycin-Behandlung erhohte sich 
der myokardiale Hydroxyprolin-Gehalt (gemessen in ug/ng) 
des Herzens im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe 
(Gruppe 1) statistisch hochsignif ikant vun etwa 60 %. Wurde 
neben Adriamycin auch die Testsubstanz verabreicht (Gruppe 
3), konnte der Adriamycin-induzierte Anstieg des Hydroxy- 
prolin-Gehaltes um etwa 13 % im Vergleich zu Placebo-be- 
handelten Tieren (Gruppe 2) vermindert werden. Aus den Er- 
gebnissen kann geschlossen werden, daS der Umbauprozefi der 
extrazelluiaren myokardialen Matrix durch Verabreichung 
der Testsubstanz deutlich reduziert wird. 

B) Die Tests wurden an mannlichen Wistar Ratten mit einem An- 
f angskorpergewicht von 229 bis 277 g durchgef lihrt . Die 
Tiere wurden in 4 Gruppen eingeteilt: 

1. unbehandelte Tiere (= Kontrolltiere, n = 19); 
2- Adriamycin-behandelte Tiere (+ Placebo statt 

Testsubstanz, n = 14); 

3. Testsiibstanz-behandelte Tiere (n = 11); 

4. Adriamycin- und Testsvibstanz-behandelte Tiere (n = 14). 

Als Testsubstanz wurde stellvertretend fur die erfindungs- 
gemaS verwendbaren Substanzen der Formel I die (3S, 2R' ) -3- 
{1- [2 ' - (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl ] -cyclopentan-1- 
carbonylamino}-2, 3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure eingesetzt. 

Die Tiere der Gruppen 2 und 4 erhielten 15 mg/kg Adria- 
mycin intraperitoneal tiber einen Zeitraum von 2 Wochen. 
Beginnend mit dem ersten Tag der Adriamycin-Behandlung er- 
hielten die Tiere der Gruppe 4 iiber 2 Wochen tSglich 30 
mg/kg der Testsubstanz mit dem Futter. Die Tiere der Grup- 
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pe 3 erhielten ebenfalls taglich 3 0 mg/kg der Testsubstanz 
mit dem Futter liber 2 Wochen (jedoch ohne Adriamycin) . 

Nacb Ablauf der. 2-wochigen Behandlung wurden die Tiere mit 
Pentobarbital (50 mg/kg i.p.) anasthesiert und venose Blut- 
proben entnoiranen, aus denen Plasma gewonnen wurde. Die Kon- 
zentration an Lipid- Peroxiden und die Ferroxidase-Aktivitat 
im Plasma wurde gemessen nach den Methoden von Wong, S.H.Y. 
et al., Clin, Chem. 33, 214-220, 1987 bzw. Johnson, D.A. et 
al., Clin. Chem. 13, 142-150, 1967. Weiterhin wurde nach' 
der Methode von Catignani, G.L. und Bieri, J.G. , Clin. 
Chem. 29, 708-712, 1983 die a-Tocopherol-Konzentration im 
Plasma gemessen. Die Testergebnisse sind in der nachfol- 
genden Tabelle II zusammengestellt . 
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Die Testsubstanz zeigte direkt antioxidative Effekte (z.B. 
ErhStiung von Plasma a-Tocopherol im Vergleich zu Kontroll- 
tieren und Adriainycin-behandelten Tieren) und inhibierte 
die pro-oxidative Wirkung von Adriamycin, was sich durch 
signifikante Reduktion der Lipidoxidation und Plasma- 
Ferroxidase-Aktivitat im Vergleich zu Adriamycin-behan- 
delten Vergleichsratten zeigte, Durch Verabreichung der 
Testsubstanz erhohte sich der a-Tocopherol-Gehalt (Vitamin 
E, gemessen in..iag/dl) im Plasma der Versuchstiere in Grup- 
pe 3 im Vergleich zu den Kontroll tieren (Gruppe 1) stati- 
stisch hochsignif ikant um etwa 95 %. Bei den Adriamycin- 
und Testsubstanz-behandelten Tieren (Gruppe 4) wurde im 
Vergleich zu den Tieren der Gruppe 2 (Adriamycin + Place- 
bo) ebenfalls ein deutlicher Anstieg des a-Tocopherol- 
Gehaltes im Plasma um etwa 21 % f estgestellt . Die Konzen- 
tration an Lipidperoxiden im Rattenplasma (gemessen als 
Malondialdehyd-Thiobarbitursaure-Addukte ) stieg bei 
Adriamycin-behandelten Tieren der Gruppe 2 statistisch 
hochsignif ikant um etwa 131 % im Vergleich zur Kontroll- 
gruppe (Gruppe 1) . Wurde neben Adriamycin zusatzlich die 
Testsubstanz verabreicht (Gruppe 4) konnte der Adriamycin- 
induzierte Anstieg der Plasmakonzentration an Lipidperoxi- 
den statistisch hochsignif ikant um etwa 32 % im Vergleich 
zur Gruppe 2 (Adriamycin + Placebo) vermindert werden. Die 
Gesamtaktivitat der Ferroxidase (gemessen in IU/1) im Rat- 
tenplasma stieg in der Adriamycin-behandelten Gruppe 
(Gruppe 2) statistisch signif ikant um etwa 22 % im Ver- 
gleich zur Kontrollgruppe (Gruppe 1) . Wurde neben Adria- 
mycin zusatzlich die Testsxibstanz verabreicht (Gruppe 4) 
ging die Ferroxidase-Aktivitat statistisch signifikant um 
23 % im Vergleich zur Gruppe 2 (Adriamycin + Placebo) zu- 
riick, und entsprach damit in etwa der Ferroxidase-Aktivi- 
tat, die fur die Kontrollgruppe (Gruppe 1) ermittelt wor- 
den war. 

Aus diesen Testergebnissen kann geschlossen werden, daS 
die pro-oxidative Wirkung von Adriamycin bei der durch diese 
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Substanz bewirkten Kardiotoxizitat eine Rolle spielt, und dalS 
die Testsubstanz diese Kardiotoxizitat durch ihre anti-oxi- 
dativen Eigenschaf ten positiv beeinfluSt. 

Aufgrimd ihrer vorstehend beschriebenen Wirkung sind die 
Verbindungen der Formel I geeignet als Arzneimittel fur gro- 
Eere SSugetiere und insbesondere Menschen zur Prophylaxe 
und/oder Behajidlung von durch schadigende Einf lusse von kar- 
diotoxischen Dosen von Arzneimitteln und anderen chemischen 
Substanzen bedingten Schadigungszus tanden am Herzen, z.B. 
insbesondere Ab- und Umbauprozesse (Remodelling) am Herzen 
wie myokardiale Hypertrophie oder Fibrosierung , Die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I zeigen dabei auch eine vor- 
teilhafte antioxidative Wirkung. Dadurch kdnnen schadigende 
oxidative Einfltisse von anderen Arzneimitteln, wie z.B. von 
Zytostatika vermindert werden. Die Verbindungen der Formel I 
konnen somit als Arzneimittel zur adjuvanten Behandlung in 
solchen Therapien eingesetzt werden, bei denen Arzneimittel 
mit oxidativ-toxischen, insbesondere kardiotoxischen Neben- 
wirkungen verabreicht werden. Hierbei werden Dicarbonsauren 
der Formel I xmd deren Salze zweckmSEig in parenteral, insbe- 
sondere i.v./ applizierbaren Arzneiformen und Mono- oder Die- 
ster der Formel I zweckmafiig in oral applizierbaren Arznei- 
formen eingesetzt. Die zu verwendenden Dosen konnen individu- 
ell verschieden sein und variieren naturgemaS je nach Art des 
zu behandelnden Zustandes, der verwendeten Substanz und der 
Applikationsf orm. Zum Beispiel werden parenterale Formulie- 
rungen im allgemeinen weniger Wirkstof f enthalten als orale 
PrSLparate. Im allgemeinen eignen sich jedoch fiir Applikatio- 
nen an grofieren Saugetieren, insbesondere Menschen, Arznei- 
formen mit einem Wirkstof fgehalt von 1 bis 200 mg pro Einzel- 
dosis. 

Als Heilmittel kdnnen die Verbindungen der Formel I mit 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zube- 
reitungen wie z.B. Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder Lo- 
sungen enthalten sein. Diese galenischen Zubereitungen konnen 
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nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden, unter 
Verwendung iiblicher fester oder fliissiger Tragerstoffe wie 
z.B. Milchzucker, Starke oder Talkvun oder flussigen Paraffi- 
nen imd/oder unter Verwendung von ublichen pharmazeutischen 
Hilf sstof f en, beispielsweise Table ttensprengmitteln, Losungs- 
vermittlern oder Konservierungsmitteln. 

Die Erfindung betrifft auch Erzeugnisse, die ein kardio- 
toxische Nebenwirkungen oder ein oxidativ-zytotoxische oder 
oxidativ-kardiotoxische Nebenwirkungen aufweiserides Arznei- 
mittel, insbesondere ein kardiotoxische Nebenwirkungen auf- 
weisendes Zytostatikum, und eine Verbindung der oben be- 
schriebenen Formel I oder ein physiologisch vertrSgliches 
Salz von SSuren der Formel I als Kombinationspraparat zur 
gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften Anwendung in ei- 
ner Therapie mit dem kardiotoxische Nebenwirkungen aufweisen- 
den Arzneimittel enthalten. Insbesondere enthalten diese Er~ 
zeugnisse als Zytostatikiom ein zytostatisch wirksames Anti- 
biotikum und eine Verbindung der Formel I oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Salz von Sauren der Formel I als Kombina- 
tionspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften 
Anwendung in der zytostatischen Chemotherapie . Solche Erzeug- 
nisse konnen beispielsweise als Antibiotikum ein zytostatisch 
wirksames Antibiotikum aus der Gruppe der Anthracycline, Mi- 
toxantron oder ein Prodrug derselben enthalten. Hierbei kann 
das Anthracyclin insbesondere Daunorubicin, Doxorvibicin 
(Adriamycin) oder Epirubicin oder ein Prodrug derselben, vor- 
zugsweise Doxorubicin (Adriamycin) oder ein Prodrug davon, 
sein. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautern, jedoch deren Umfang in keiner Weise beschranken. 

Die nachf olgenden Beispiele 1 und 2 beschreiben erfin- 
dungsgemaiSe pharmazeutische Zubereitungen enthaltend einen 
Wirkstoff der Formel I sowie die Herstellung solcher pharma- 
zeutischer Zubereitungen. Die erf indungsgemSE vearwendeten 
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Verbindungen der Formel I konnen hierfiir nach den in der vor- 
genannten deutschen Patentanmeldung DE 195 10 566 beschriebe- 
nen Methoden hergestellt werden. 



Beispiel Is 

{3S,2'R)-3-{l-[2' - (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl] - eye 1 open - 
tan-l-earbonylcumino}-2 , 3,4, 5-tetraliydro-2-oxo-lH-l- 
benzazepin-l-essigsaure entbaltende Table tten 

Man stellte Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Ta- 
blette her: 

(3S, 2 'R) -3- {1- [2 • - (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl- 
butyl] -eyelopentan-l-carbonylamino} -2 , 3,4,5- 
tetrahydro-2-oxo~lH-l-benzazepin~l~essigsaure 2 0 mg 

Mais Starke 60 mg 

Milchzucker 135 mg 

Gelatine (als 10%ige Losung) 6 mg 

Der Wirkstoff , die Maisstarke und der Milchzueker wurden mit 
der 10%igen Gelatine-Losung eingediekt . Die Paste wurde zer- 
kleinert, und das entstehende Granulat wurde auf ein geeigne- 
tes Blech gebracht und bei 45 getrocknet. Das getrocknete 
Granulat wurde durch eine Zerkleinerungsmaschine geleitet und 
in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 

Talkum 5 mg 

Magnesiums tear at 5 mg 

Maisstarke 9 mg 



und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreiSt. 
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Beispiel 2 ; 

(3S,2'R)-3-[l-(2' -Carboxy-4 ' -phenyl -butyl ) -cyclopentan-1- 
carbonylamino] -2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure enthaltende Injektionslosung . 



Die Feststoffe wurden in Wasser gelost, die Losung wurde steri- 
lisiert und in Portionen von jeweils 5 ml in Ampullen abgefiillt. 

Beispiel 3 ; 

Bevorzugte Verbindtingen der Formel I fiir die erf indungsgemaSe 
Verwendung zur Herstellting von Arzneimitteln zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Schadigungen des Herzens, welche 
durch oxidativ-toxische und insbesondere kardiotoxische Dosen 
von Arzneimitteln verursacht werden, insbesondere zur adju- 
vanten Behandlung im Rahmen von Therapien mit derartigen Arz- 
neimitteln, wie z.B. im Rahmen einer zytostatischen Chemothe- 
rapie. sind z.B. (einschlielSlich der Salze von Sauren) : 

3-{l- [2 • - (Ethoxycarbonyl ) -4 ' -phenyl -butyl ] -cyclopentan- 1-car- 
bonylamino} -2 ,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l-essig- 
saure-tert . -butylester . 

3-{l- [2 • - (Ethoxycarbonyl) -4 • -phenyl-butyl] -cyclopentan-1- 
carbonylamino}-2, 3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure . 



Man stellte eine Injektionsl6s\ing mit folgender 

Zusammensetzung pro 5 ml her: 

{3S, 2 • R) -3- [1- (2 ' -Carboxy-4 ' -phenyl-butyl) - 

cyclopentan-l-carbonylamino] -2,3,4, 5-tetra- 

hydro- 2 -oxo-lH-l-benzazepin-1 -essigsaure 

Na2HP04 - 7H2O 

Na2HP04 • 2H2O 

NaCl 

gereinigtes Wasser 



10 mg 

43,24 mg 

7,72 mg 

30,0 mg 

4948, 0 mg 
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(3S, 2 'R) -3-{l- [2 ' -Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl] - 
cyclopentan-l-carbonylamino} -2 ,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l- 
benzazepin-l-essigsaure-tert . --butylester , 

(3S, 2 • R) -3-{l- [2 ' - (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl] -cyclopen- 
tan-l-carbonylaminol -2 ,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l- 
benzazepin-l-essigsaure . 

3- {1- [2 • - ( tert . -Butoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl] -cyclopentan- 
1-carbonylamino} -2 ,3,4, 5- tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure- tert . butylester . 

3- [1- (2 • -Carboxy-4 * -phenyl-butyl) -cyclopentan-1- 

carbonyl amino] -2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 

essigsaure, 

3- {1- [2 ' - (tert . -Butoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl] -cyclopentan- 
1-carbonylamino} -2 ,3,4, 5- tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure-benzylester . 

3- [1- (2 • -Carboxy-4 ' -phenyl-butyl) -cyclopentan-1- 
carbonylamino] -2,3,4, 5- tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure-benzylester . 

3-{l- [2 * - ( tert . -Butylcarbonyloxymethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl- 
butyl] -cyclopentan- 1-carbonylamino} -2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo- 
IH-l-benzazepin-l-essigsaure-benzylester . 

3-{l- [2 • - (Pivaloyloxymethoxycarbonyl) -4 • -phenyl-butyl] -cyclo- 
pentan- 1-carbonylamino} -2 ,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l- 
benzazepin-l-essigsaure . 
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Patentanspriiche 



1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen For-mel I 




worin 

fiir eine Phenylniederalkylgruppe, welche gegebenenf alls 
im Phenylring durch niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder 
Halogen substituiert sein kann, oder ftir eine Naphthyl- 
niederalkylgruppe s teht , 
r2 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeutet und 

Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 

Gruppe bedeutet, 
und physiologisch vertraglichen Salzen der Sauren der Formel 
I zur Herstellung von phantiazeutischen Zubereitungen zur Pro- 
phylaxe und/oder Beliandlung von durch kardiotoxische Dosen 
von Arzneimitteln, insbesondere von Zytostatika, vorzugsweise 
von zytostatisch wirksamen Antibiotika, oder Cbemikalien in- 
duzierten Schadigungen des Herzens, insbesondere des Myo- 
kards, in grolSeren Saugetieren und Menschen. 

2 . Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 angege- 
benen allgemeinen Formel I und von physiologisch vertragli- 
chen Salzen der Sauren der Formel I zur Herstellung von phar- 
mazeutischen Zubereitungen zur adjuvanten Behandlung bei gro- 
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Seren Saugetieren und Menschen in Therapien, bei denen Arz- 
neimittel mit oxidativ-zytotoxischen, insbesondere oxidativ- 
kardiotoxischen, Nebenwirkungen eingesetzt warden. 

3 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemafi Anspruch 1 oder 2, worin und/oder eine einen bio- 
labilen Ester bildende Gruppe bedeuten, 

4. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
nach einem der vorstehenden Anspruche, worin die einen biola- 
bilen Ester bildende Gruppe eine niedere Alkylgruppe dar~ 
stellt, eine gegebenenf alls im Phenylring durch niederes Al- 
kyl Oder durch eine an 2 benachbarte Kohlenstof f atome ge- 
bundene niedere Alkylenkette substituierte Phenyl- oder Phe~ 
nylniederalkyl gruppe, insbesondere Phenyl, Benzyl oder Inda- 
nyl, darstellt, eine im Dioxolanring gegebenfalls durch nie- 
deres Alkyl substituierte Di oxo 1 any Imethyl gruppe, insbesonde- 
re (2 , 2-Dimethyl-l, 3 -dioxolan-4-yl ) methyl , darstellt, oder 
eine gegebenenf alls an der Oxymethylgruppe durch niederes Al- 
kyl substituierte C2-C6-Alkanoyloxymethylgruppe darstellt. 

5. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
nach einem der vorstehenden Anspruche dadurch gekennzeichnet , 
dais r2 eine einen biolabilen Ester bildende Gruppe bedeutet 
und R^ Wasserstoff ist. 

6 . Verwendung von Verbindungen gemalS Anspruch 4 , dadurch 
gekennzeichnet, dal^ ( 3 S , 2 ' R) -3- { 1- [2 ' - ( Ethoxycarbo-nyl ) -4 ' - 
phenyl -butyl ] -cyclopentan-l-carbonylamino} -2 , 3,4,5- 
tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l-essigsaure oder deren phy- 
siologisch vertragliche Salze eingesetzt werden. 

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zube- 
reitungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Arz- 
neimittel, insbesondere durch Zytostatika, vorzugsweise durch 



wo 01/03699 



20 



PCT/EPOO/06525 



zytostatisch wirksame Antibiotika, oder durch Chemikalien in- 
duzierten Schadigungen des Herzens, insbesondere des Myo- 
kards, in groSeren Saugetieren iind Menschen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man eine in Bezug auf eine Herzscliadigung vor- 
beugend oder schadigungsvermindemd wirksame Menge einer Ver- 
bindung der Formal I gemaS Anspruch 1 oder von physiologisch 
vertraglichen Salzen von Sauren der Formal I zusammen mit ub- 
lichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine geeignete Arz- 
neiform uberfiihrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zube- 
reitungen zur adjuvanten Behandlung bei groSeren Saugetieren 
\ind Menschen in Therapien, bei denen Arzneimittel mit oxida- 
tive zytotoxischen, insbesondere oxidativ-kardiotoxischen, Ne- 
benwirkungen eingesetzt warden, dadurch gekennzeichnet , daS 
man eine zytoprotektiv, insbesondere kardioprotektiv wirksame 
Menga einer Verbindung der allgemeinen Formel I gamaS An- 
spruch 1 Oder von physiiologisch vertraglichen Salzen von 
Sauren der Formel I zusammen mit ublichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen in eine geeignete Arzneiform iiberf uhrt . 

9 . Erzeugnisse enthaltend ein kardiotoxische oder ein 
oxidativ-zytotoxische oder oxidativ-kardiotoxische Nebenwir- 
kungen aufweisendes Arzneimittel, insbesondere ein kardioto- 
xische Nabenwirkungen aufweisendes Zytostatikum, und eine 
Verbindung der Formel I gemal^ Anspruch 1 oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Salz von Sauren der Formel X als Kombina- 
tionspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften 
Anwendung in einer Therapie mit dem kardiotoxische oder oxi- 
dativ-zytotoxische Oder oxidativ-karditoxische Nebenwirkungen 
aufweisenden Arzneimittel. 

10. Erzeugnisse nach Anspruch 9, enthalten als Zytosta- 
tikum ein zytostatisch wirksames Antibiotikum und eine Ver- 
bindung der Formel X gemafi Anspruch 1 oder ein physiologisch 
vertragliches Salz von Sauren der Formel X als Kombinati- 
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onspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder abgestuften 
Anwendung in der zytostatischen Chemotherapie . 

11. Erzeugnisse nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net, daS sie ein zytostatisch wirksames Antibiotikum aus der 
Gruppe der Anthracycline, Mitoxantron oder ein Prodrug der- 
selben enthalten. 

12. Erzeugnisse nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich- 
net, da£ das Anthracyclin Daunorubicin, Doxorubicin 
(Adriamycin) oder Epirubicin oder ein Prodrug derselben, vor- 
zugsweise Doxorubicin (Adriamycin) oder ein Prodrug davon, 
ist . 
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ADDITIONAL MATTER PCT/IS A/2 1 0 

Continuation of Box 1.2 
Claims: 1-12 

Patent claims 1-12 relate to products which are defined (inter alia) by the following 
parameters: "Cytostatic agents", "antibiotics with cytostatic eflFect", "chemicals", 
"prodrug" and "medicaments". 

In the above-mentioned context, the use of said parameters appears to be lacking in 
clarity as defined by PCT Art. 6. It is impossible to compare the parameters chosen by the 
applicant with relevant disclosures in prior art. The lack of clarity is such that no 
meaningfiil search is deemed possible. For this reason, the search was limited to the 
cytostatic agents specifically mentioned in claims 1 1 and 12. 

The applicant's attention is drawn to the fact that patent claims, or parts of patent claims, 
relating to inventions in respect of which no international search report has been 
established need not be the subject of an international preliminary examination (PCT 
Rule 66.1 (e)). The applicant is advised that the EPO policy when acting as an 
Intemational Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a preliminary 
examination on matter which has not been searched. This is the case irrespective whether 
or not the patent claims are amended following receipt of the Intemational Search Report 
(PCT Art. 19) or whether or not the applicant files new patent claims during any PCT 
Chapter II procedure. 
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• Besondere Kategorien von angegebenen Veroff enttichungen 

'A* VerdffentBchung, die den allgemeinen ^nd der Technikdefiniert 
at>er nicfil als besondefs t>edeutsam anzusehen ist 

*E* dBeies Ookument das )edocfi erst am Oder nach dem intemationalen 
AnmeWedatum veroflentliclit worden isl 

*L* VerdffentQcnung. die geeignel ist einen Priorttatsanspfuch zweifeBiaft er- 
sctieinen zu lassen. oder duich die das VerOflentDchungsdatum einer 
anderen im RecherctienbericM genannten Ver5tfentfichung belegl werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

'Cr Verottentlfcttung. die sk* auf eme mundiche Onenbaiung. 

eine Benutzung. etne Aussteflung Oder andere iMaBnatimen bezieht 
'P* VerdfteniSchung* die vor dem intemationalen AnmekJedatum. aber nacti 

dem beanspruchten Piloritatsdatum verolfentScht worden isi 



"T* Spalere Veioffentlicfiung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prforitatsdatum verotlentflchl worden ist und mil der 
AnmeMung rocht koOidieit sondem nur zum Veistandnis des der 
Erfindung zugrundeliegsnden Prinzips oder der ittr zu^ndeliegerKSen 
Theorie angegeben isl 

*X* VerOffenlfichung von besonderer Bedeutung; die beansprucfile Erfindung 
kann aOein aufgrund dieser VerGffentlichung nk:ht als iteu oderauT 
erfinderischer Tatigkeit t>eruhend betrachtel werden 

•Y" VeroffentSchung von besonderer Bedeutung; cPe t)eanspruct>te Erfindung 
kann ncht als aut erfindertsctter TStlgkeit t>erutierK] t>etracfitet 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1,2 
Anspruche Nr. : 1-12 



Die geltenden Patentanspriiche 1-12 sind auf Produkte, welche (u.a.) 
mittels folgende Parameter definiert werden, zu beziehen: "Zytostatika", 
"Zytostatlak wirkende Antibiotlka" , "Chemikalien" , "Prodrug" und 
"Arzneimittel". 

Die Verwendung dieser Parameter muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel 
an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmoglich, die vom 
Anmelder gewahlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand der 
Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit 1st dergestalt, daB er 
eine s inn voile vol 1 standi ge Recherche unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche beschrankt auf die Zytostatica wie speclfisch erwahnt in 
Anspruche 11 und 12. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein kbnnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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